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^ amine of the quinnclidine ring can a] 
■I are antagonists of the M 3 c 



be farming quaternary ammonium salts or i 
receptor, and selectively, the M 2 receptor. Hence, they 
incontinence (particularly due to bladder instability), irritable bowel syndrome, diseases of the respiratory tract (particularly chronic 
obstructive pulmonary disease, chronic bronchitis, asthma, emphysema and rhinitis) and in ophthalmologic operations. 



(57) Abstract: The invention 
having 
(I), wherein: 
Rl, R2 and R3 are H, OH, SH. 
CN, F, CI, Br, L (C,-C^)-alkylthlo, 
(Q-C^-alkoxyl, (C,-C«>-aIkoxyl 
substituted by one or several 
F radicals, carbamoy lamina, 
(Q-CO-alkyl and (Q-C^alkyl 
substituted by one or several F 
or OH radicals; R4 j 
a substituted or non-s 
cycloalkyl or cycloaryl radical (a 
heteroalkyl radical or not). The 
(Af-oxide). Carbamates (I) 
be used in the treatment of uri nary 



(57) Resumen: Carbamates de estrnctnra general (I), donde: Rl, R2 y R3 son H, OH, SH, CN, F, a, Br, L (Q-GO-alquiltio, 
(Ci-C*)-alcoxilo, (C-O-akcorilo sustituido porunoo varios radicales F, carbamoflamino, (d-^-alquilo y (Ci-C«)-alquilo sustituido 
par uno o varios radicales F o OH; R4 es un radical cicloalquflico o arilico (heteroarfuco o no), con o sin sustltucidn. La amina 
del anilk> de qmnoclidina puede estar adeniRs bien fbrmando sales de amonio cuatemario, bien en on estado oxidado 0V-6xido). 
Los carbamatos (1) son antagomstas del receptor muscarf nico Mj, de manera selectiva frente al receptor M 2 , por lo que pueden 
ser unlizados para el tratamiento de la incontinencia urinaria (en particular la debida a inestabflidad vesical), para el tratamiento de 
smdrome del intesuno irritable, y para el tratamiento de enfermedades de las vfas resptraiorias (en particular la enfermedad pulmonar 
obstmctiva crornca, la hnmqmtis crdrrica, el asma, el enfisema y la rimtis), asf como para intervencio 
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CARBAMATES DERIVADOS DE ARJLALQUILAMINAS 

La presente invenc)6n se reflere a nuevos compuestos de tfpo A/-feniJ-W- 
alquil carbamate de quinuclidilo que actuan como antagonistas de las 
5 receptores muscarlnicos, asi como a su preparation y a su uso en la 
profilaxis y el tratamiento de enfermedades relacionadas con el aparato 
nespiratorio, el aparato digestivo y el sistema urinario. 

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR 

10 

Se sabe que los compuestos que actuan como antagonistas de los 
receptores muscarlnicos tienen efectos broncodllatadores, disminuyen la 
secreci6n gastrica y la motilidad gastrointestinal, producer) sequedad de 
boca, midriasis, taquicardia y tambien reducen las contra cciones de la 
15 vejiga urinaria. 

Entre 1983 y 1993 se produjeron continuos avarices en el conocimiento 
de la farmacologla de los receptores muscarlnicos. En este periodo se 
clonaron y expresaron un total de cinco genes humanos codificando 
20 subtipos de receptores muscarines (ml, m2, m3, rn4 y m5), los cuales 
coinciden con cinco receptores funcionales (Mi, M2.M3.M4y Ms), el ultimo 
de los cuales aun tiene incompJeta su caracterizacion, aunque ya es 
consHerado un receptor funcional segun los criterlos de la NC-IUPHAR 
Guidelines (MP. Cauffield etai; Pharmacol. Rev. 1998, 50, 279-290). 

25 

B receptor Mi es un receptor neuronal postsinapbco muy abundante en 
cerebro y en ganglios parasimpaticos perifericos. En ef musculo iiso 
cardfaco existe una poblacion mayoritaria de receptores M2. El receptor 
M3 es el mayorrtario en tejidos glandulares exocrinos como las glandulas 

30 salivates, Se nan descrito poblactones de M 4 en fa corteza cerebral, en ei 
nudeo estriado y en algunas localizaciones perrfericas en especies 
concretas. En el musculo Iiso de tubo digestivo, vejiga y bronquio 
coexteten receptores M 2 y M3. Sin embargo, los datos funcionales 
comunmentB aceptados indican que el receptor M 3 es el mediador del 

35 efecto contra ctiJ del neurotransmisor endogeno en estos Dltimos tres 
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tejldos. Asi pues, resurta interesante obtener compuestos antagonistas 
selectivos del receptor M 3 para evttar Ice efectos adverse* debidos al 
antagonismo sobre otros receptores muscarlnicos. Entre los productos 
comera'alizados actualmente se encuentran la oxibutinina (Nippon 
5 Shinyaku) y la tolterodina (Pharmacia), ambos sin gran setectividad entre 
los receptores M 2 y M3. Sin embargo el daritenacino (Pfizer) y el YM-905 
(Yamanouchi) son dos compuestos con actividad antagonista M 3 que no 
muestran una afinidad significativa por el receptor M 2 y que estan siendo 
desarrollados con vistas a su comercializaci6n. 

10 



15 



20 



25 




YM-905 



Entre las solicitudes de paterrte en las que se reivindican compuestos con 
30 estructuras carbamicas como antagonistas selectivos del receptor M 3 , se 
encuentran las siguientes: JP 04/95071-A, WO 95706635^A, EP 747.355-A 
y EP 801.067-A. En todas ellas se describen carbamates distintos a los de 
la presente irrvencion, y en la ultima se describen los estoicturalmente 
mas proximos a tos que aquf se reivindican. 

35 
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Se comprende, pues, que tlene gran interes el proporcionar nuevos 
agentes terapeuticos que sean antagonistas selectlvos del receptor M 3 . 

EXPLICAClON DE LA INVENClGN 

5 

Uno de los aspectos de la presente invencion es proporcionar los nuevos 
carbamatos de estructura general (I) 




10 

y sus estereoisomeros, sus mezclas de estereofeomeros, sus sales 
farmaceutlcamerrte aceptables y sus solvates farmaceuticamente 
aceptables, donde: R1, R2 y R3 son radicates iguales o distintos errtre sf, 

15 y se selecclonan entre el grupo fbrmado por H, OH, SH, CN, F, CI, Br, I, 
carbamonamino, (d-C 4 )-alquiltio, (Ci-C 4 )-a!coxUo, (Ci-C 4 >-aJcoxllo 
sustituido por uno o varios radicates F, (Ci-C^lquilo y (C^^alquilo 
sustituido por uno o varios radicates F o OH; altemativamente, o bien R1 y 
R2, o bien R2 y R3 pueden estar unidos formando un birradical 

20 seleccionado entre el grupo que consiste en -CH2-CH2-CH2- V 
-CHrCH2-CH2-CH2-. 

En los productos de formula (I), R4 es un radical seleccionado entre el 
grupo que consiste en ddopropllo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclohexilo; 
25 cfclohexenilo; noibomenilo; biciclo[2^.1]heptanilo; 2-, 3-tienllo; 2-, 3-furiio; 
2-, 3-, 4-piridilo; 1-, 2-naffilo; 1-, 2-benzodioxolanlIo; 1-, 2-benzodloxanllo; 
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fenilo y fenilo sustituido por uno o varios radicates seleccionados entre el 
grupo que consiste en OH, SH, CN, F, CI, Br, I, carbamoflamino, 
hidroxicarbonilo, (Ci-C 4 )-alcoxicarbonilo, (Ci-C 4 )-alquiltio, (Ci-C 4 )-alquilo, 
(Ci-C 4 )-alcoxllo, (C r C 4 )-alquilo sustituido por uno o varios radicates F o 
5 OH, y (d-C^alcoxilo sustituido por uno o varios radicales F. 

En una realizacion particular, R4 es un radical fenilo o fenilo sustituido por 
uno o varios radicales seleccionados entre el grupo que consiste en: OH, 
SH, CN, F, CI, Br, I, carbamoflamino, hidroxicarbonilo, 

10 (Ci~C 4 )-alcoxicarbonilo, (Ci-C 4 )-alquittio, (Ci-C 4 )-alqullo, (d-C 4 )-alcoxilo, 
(Ci-C 4 )-alquilo sustituido por uno o varios radicales F o OH, y (Ci-C 4 )- 
alcoxilo sustituido por uno o varios radicales F. En otra realizacion 
particular, R4 es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en 
ciclopropiio; ciclobutilo; clclopentllo; ciclohexilo; cfclohexenilo; 

15 norbornenilo; biciclo[2.2.1]heptanilo; 2-, 34ienilo; 2-, 3-furiIo; 2-, 3-, 4- 
piridilo; 1-, 2-naftilo; 1-, 2-benzodioxolanilo; 1-, 2-benzodioxanilo. 

El ntorogeno del quinudidilo puede estar an forma oxidada (A/-6xido) o en 
forma de sal de alquilamonio cuaternario farmaceuticamente aoeptable, 
20 donde la cadena alqullica puede ser lineal o ramificada, de entre 1 y 4 
atomos de carbono. 

Son especialmente preferidos loa compuestos de fomiula (I) donde el 
estereocentro en la posici6n 3 del anillo de quinuclidina es (R), teniendo 
25 entonces la form ula: 



30 




35 
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En los casos en los que los compuestos (I) tienen un atomo de carbono 
asimetrico, sus mezclas racemicas pueden ser resuettas en sus 
enantiomeros por metodos convencionales, tales como la separaci6n 
mediante cromatograffa con fase estacionaria quiral o la cristalizacion 
5 fraccionada de sus sales diastereois6mericas, preparables estas por 
reacci6n con acidos enantiomericamente puros. Asimismo, los 
compuestos (I) quirales tamblen pueden obtenerse por slrrtesls 
enantioselectiva utilizando precursores quirales. 

10 La presents invencion se refiere tambien a las sales fisiologicamente 
aceptablesde los carbamatos de estructura general (I), en particular a las 
sales de adicion con acidos minerales tales como acidos clorhfdrico, 
bromhfdrico, nftrico, sutfurico y fosforico; y con acidos organicos tales 
como acidos oxalico, succfnico, fumarico, tartarico y maleico. 

15 

La presente invencion se refiere tambien a los N-oxidos de los 
carbamatos de estructura genera] (I) y a las sales de (d-C 4 )-alquilamonio 
cuatemario de dlchos carbamatos con aniones farmaceuticamente 
aceptables. 

20 

Los compuestos de estructura general (I) pueden prepararse por dos 
metodos generates (A y B) que se repress rrtan en el esquema adjunto. 
Las arilatauilaminas de partida (il), o bien son comerctales, o bien son 
susceptibtes de ser obtenidas por metodos conocidos, tales como la 
25 akjuilacion de anilinas, la aminacion reductiva o la reduccion de anilidas. 

Segun el Metodo A inicialmente se produce la acilaci6n de la 
arilalquilamina (II) mediante un cloroformiato (p.ej. de metilo, etilo o 
4-nltrofenllo), en un disolvente Inerte (p.ej. dlmetllformamlda, CH2CI2, 

30 1,2-dlcloroetano, tetrahidrofurano o tolueno) y en un intervalo de 
temperaturas que a b area desde los 0 °C hasta la temperature de refiujo 
del disolvente. En algunos casos conviene Kevar a cabo la reacd6n 
utilizando ei donoformiato correspond iente como disolvente, o utilizando 
una base de tipo amina terciaria o carbonate potasico. A continuacion se 

35 introduce el resto alcoxflico mediante una reacci6n de transesterrficacion 
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entre ef carbamate intermedio (III) y el 3-quinuclidol, utitizando una base 
tal como sodlo metal, hidruro sodico o metoxido s6dico. La reaction 
puede llevarse a cabo en un intervalo de temperaturas que abarca desde 
los 20 °C hasta la temperature de reflujo del dlsolvente utilizado. 

5 

Segun el Metodo B se hace reaccionar infcialmente el 3-qufnuclidol con 
un doroformiato (p.ej. de mdorometilo) en un disoh/ente inerte (p.ej. 
dimetilfomiamida, CH 2 CI 2l 1,2-didoroetano) a la temperature de reflujo del 
disofvente a fin de obtener el conespondiente clorhidrato del doroformiato 
10 de quinudidol. A corrhnuadbn se adia la arilalquilamina (II) mediante el 
doroformiato de quinudidinol. La reacti6n se lleva a cabo en un 
disolvente inerte (p.ej. dimetilformamida, CH 2 Cl2, CHCI 3 , 1,2-dlcloroetano) 
a una temperature entre 20 °C y fa temperature de reflujo del disolvente. 

15 Como se ilustra en los ensayos adjuntos de union a receptores 
muscarinicos humanos, los compuestos de la preserrte invend6n son 
antagonists del receptor M3, y lo son de forma selectiva frente al receptor 
M2, por lo que pueden ser utilizados para el tratamiento de Ja 
incontinentia urinaria (en particular la debida a inestabilidad vesical), para 

20 el tratamiento del sfndrome del rntestino Irritable, y para el tratamiento de 
enfermedades de las vias respiratorias (en particular la enfermedad 
pulmonar obstructiva cronica, la bronquitis crdnica, el asma, el enfisema y 
la rinrtis), asf como para interventiones oftalmicas. 

25 Asl pues, otro aspecto de la presents Invention es el uso de los 
carbamates de estructura general (I) para la preparation de 
medicamerrtos para el tratamiento de las siguientes enfermedades: 
incontinentia urinaria, especialmente cuando la incontinentia urinaria esta 
ocasionada por inestabilidad vesical; slndrome del intestino irritable; 

30 enfermedades de las vias respiratorias, especialmente la enfermedad 
pulmonar obstructiva cronica, la bronquitis cronica, el asma, el enfisema y 
la rinitis. Tambien forma parte de este aspecto de la invention el uso para 
la preparation de un medicamento para interventiones oftalmicas. 

35 
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Ensavo de uni6n a receptores muscarinicos M,v IVU humanos 

Los ensayos siguientes ilustran la actividad antagonista M 3 de los 
productos de formula (I) y su selectividad M3 vs. M2. Se presentan los 
5 valores obtenidos en los ensayos de afinidad por receptores muscarinicos 
M 2 y M3 clonados humanos y se describe la metodologfa utilizada. 

Para este ensayo se utilizan membranas de celulas CHO-K1 
transfectadas con los receptores M 2 o M3 de origen humano (Receptor 

10 Biology). El procedimiento experimental resumido para los dos receptores 
es el siguiente. Las membranas (16-20 pg) se incuban con [ 3 H]-NMS 
(0,3-0,5 nM), durante 60 min a 25 °C, en presencia 0 ausencia de los 
antagonistas. La incubaci6n se realiza en microplacas de poliestireno de 
96 poclllos en un volumen total de incubacion de 0,2 mL de PBS pH 7,4. 

15 La fijacion inespecfflca se determina en ensayos paralelos en presencia 
de atropina (5 pM). Las muestras se flltran a traves de fittros de fibre de 
vidrio de tipo GF/C, previamente preincubados con PEI 0,3%. Los flltros 
se lavan 3-4 veces con Tris-HCI 50 mM, NaCI 0,9%, pH 7,4 a 4°C, y se 
secan a 50 °C durante 45 min. La radiactividad retenida en el filtro se 

20 cuantifica mediante cental leo liquido. 

Las curvas de desplazamtento se analizan mediante regresi6n no lineal 
(GraphPad Prism), para el calculo de la constante de inhfcicion (K|). La 
constante de disodacion (Ko) de I 3 H>NMS para cada receptor, se obtiene 

25 a partir de las curvas de saturacidn realizadas en las m ism as condictones 
que los experimentos con los antagonistas. Los resultados obtenidos se 
muestran en la tab la adjunta, expresados como la media de dos 
experimentos independientes, en donde cada purtto de las curvas se 
ensaya por duplicado. Los valores M2/M3 mayores de uno indican 

30 actividad antagonista selectiva frerrte a los Mj. 

La invenci6n se ilustra a continuacion mediante ejemplos que no deben 
considerarse limitativos. 
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EJEMPLOS 

Intermedio 1: Clorhidrato del doroformiato de (ffl-3-auinuclidilo 
A una disoluci6n de 8,7 mL (74,8 mmol) de clorformiato de triclorometilo 
5 en 240 mL de diclorometano se adiciona lentamente, a 0 °C, bajo 
atmosfera inerte y con constante agitacion, una disoludon de 4,75 g 
(37,4 mmol) de (/^-3-quinuclidol en 240 mL de didorometano, Se 
mantiene la agitaci6n a temperature ambierrte durante 24 h y, a 
contlnuaci6n, se elimlna e( disolvente por destilaci6n a presion reducida. 
10 Se obtienen 8,46 g (37,4 mmol) de un solldo bianco que corresponds al 
product© del tltulo. IR (KBr, cm' 1 ): 3380, 2650-2500, 1776. 

Eiemplo 1: Clorhidrato d e AMjencil-M-fenilcarbamato de 3-quinudidilo 

15 MetodoA 

A una disoludon formada por 5,1 g (20 mmol) de Af-bendl-A/- 
fenilcarbamato de etilo (Dannley, L. J. Org. Chem. 1957, 22, 268) y 
7,63 g (60 mmol) de 3-quinuclidol en 120 mL de tolueno, se adictonan 
800 mg (20 mmol) de hkJruro sodlco (dispersion al 60% en aceite) y se 

20 Neva la mezcia a ebullidon durante tres horas, perfodo durante el cual se 
va adicionando tolueno para rep oner el volumen destilado. El crudo de 
reacci6n se deja enfriar, se diluye con tolueno (250 mL), se lava con agua, 
se seca sobre sulfate sodico anhidro y se elimina el disolvente a presion 
reducida. El aceite resultante se trata a temperatura ambierrte con etanol 

25 saturado de cloruro de hidrogeno, se elimina el disolvente, y el solido 
obtenkJo se disgrega con una mezcia 1:1 de acetato de etilo y eter 
dietflico. Se obtienen 230 mg (0,6 mmol) de un solido bianco que 
corresponde al producto del tftulo (p.f.: 54 °C). 

30 MetodoB 

A una suspension de 750 mg (2,58 mmol) de clorhidrato del doroformiato 
de 3-quinudidilo en 20 mL de 1,2-dicloroetano, se adidona lentamente 
una disoludon formada por 385 mg (2,15 mmol) de AMenilbendlamina en 
5 mL de 1,2-dicloroetano. Acabada la adicidn se lleva la mezcia a 
35 ebullicion durante tres horas. El crudo de reaccron se deja enfriar y se 
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elimina el disolvente a presion reducida. El crudo se purifica mediante 
columna cromatografica (eluyerrte cloroformo-metanol (10:1)) rindiendo 
720 mg (1,95 mmol) de una espuma higroscopica que corresponde al 
producto del tftulo. IR (KBr, cm -1 ): 3400-3200, 2700-2300, 1700 cm" 1 . 
5 1 H-RMN (8™s, CDCI 3 , ppm): 12,30 (1H, sD), 7,20-6,90 (10H, m), 5,10 
(1H, m), 4,83 (2H, m), 3,52 (1H, m), 3,18 (4H, m), 2,80 (1H, m), 2,34 (1H, 
s), 1,92 (2H,m), 1,60 (2H,m). 

Etem plo 2: Clorhidrato de AMaencil-AMenilcarbama to de fffl-3-auinuclidilo 

10 

Ests compuesto se obtiene siguiendo un procedimiento analogo al 
descrito en el Ejemplo 1 (metodo A) y partiendo de 390 mg (1 ,5 mmol) de 
W-bencil-W-fenilcarbamato de etilo, 587 mg (4,6 mmol) de 
(/?)-3-quinuclidol y 61 mg (1,5 mmol) de hidruro sodico. El crudo se 

15 purifica mediante columna cromatografica (eluyerrte cloruformo:metanol 
5:1) y ef aceite aislado se trata a temperature ambiente con etanol 
saturado de cloruro de hldrogeno, se elimina el disolvente, y el s6lido 
obtenido se dlsgrega con eter dietNico y se seca a vacfo a 40 B C. Se 
obtienen 310 mg (0,8 mmol) de un solido bianco que corresponde al 

20 clorhidrato del tftulo. p.f.: 50 °C . la] 25 * -26,5 (c = 1,0, H2O). IR (KBr, 
cm" 1 ): 2700-2300, 1700. 'H-RMN (&tms, CDCb, ppm): 12,30 (1H, sD), 
7,20-6,90 (10H, m), 5,10 (1H, m), 4,83 (2H, m), 3,50 (1H, m), 3.18 (4H, 
m), 2,80 (1H, m), 2,35 (1H, s), 1,99 (2H, m), 1,81 (2H, m). 

25 Eiemplo 3: Yoduro d e fRWAM3encii-/v^fenilcarbamoiloxn-1- 
metitauinuclidinio. 

Una drsolucWn formada por 300 mg (0,89 mmol) de N-bend\-N- 
fenilcarbamato de (R>-3-qulnuclidilo (ejemplo 2), 60 uL de yoduro de 
30 metilo (0,98 mmol) y 9 mL de acetona, se calienta a ebullicion 2h. El 
crudo se deja enfriar a temperatura ambiente y se elimina el disolvente a 
presion reducida. El solido obtenido se disgrega con eter dietflico y se 
seca a vacfo a 40°C. Se obtienen 480 mg (0,89 mmol) de un solido bianco 
higroscopico que corresponde al producto del tftulo. IR (film, cm -1 ): 1690. 

35 
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Bemplo 4: N-6x\do del carbamato de N-fenil-Ay-bencil-3-auinuclidilo . 

Una suspension de 300 mg (0,9 mmol) del carbamato de /V-fenil-/V-bencil- 
3-quinuciidilo en 20 mL de diclorometano, y 95 mg (1,1 mmol) de 
5 bicarbonate sddico, se enfrla a 0°C, y se afladen a continuacion 567 mg 
(1,1 mmol) de acido n>cloroperoxibenzoico (70% pureza). Se deja agitar 
durante una hora mientras alcanza temperatura ambiente. A continuacion 
se lava la fase organica con una solution al 5% de tiosulfato sodico, se 
seca sobre sulfate s6dico anhidro, se filtra y se elimina el disolvente por 
10 destilacion a presi6n reducida. El crudo se purifica mediante cofumna 
cromatografica utilizando como eluyente doroformo:metanol (5:1). Se 
obtienen 289 mg (0,82 mmol) de un aceite incoloro que corresponde con 
el productode interes. IR (film, cm' 1 ): 1702. 

15 La siguiente tabla contiene otros ejemplos que se han preparado de 
manera analoga a los anteriores, comprensible por cualquier experto en la 
materia. En )a columna denominada M3 de la tabla se indican los valores 
de activkJad antagonista (expresada como constante de afinidad Kj (nM) 
frente al receptor muscarinico humano M3). En la columna denominada 

20 M2/M3 se indica la relacion entre las Ki para los receptores Wfe y M3, siendo 
un valor superior a 1 indicativo de selectividad hacia el receptor M3. 
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M3 


M2/M3 


IRtcm" 1 ) 


OXIBUTININA 


Or 


1,28 


14 




TOLTERODINA 




47,6 


1 




DARIFENACINO 




2,23 


28 




YM-905 


6 u ^ 


1,72 


24 




1 


& 


0,45 


10 


1700,0 


2. 




0,31 






3 




2,6 


7 


1660,9 
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4 


oxa.- 

& 






1702,3 


5 


OX© 


0,047 


47 


1706,1 


6 


GUI J® 


0,21 


87 


1704,1 


7 




2,05 


19 




8 




0,2 


11 


1712,7 


9 




19.6 


9 


1713,6 


10 




0,14 


44 


1693,8 


11 




6,12 


11 


1697,7 
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12 




30,7 


6 


1687,9 


13 


"DAB 


4,31 


17 


22293 


14 


ecu® 


0,31 


21 


1702,0 
3460,5 


15 


a! 


0,53 


21 


1702,2 


16 


ox® 
cc 


4^3 


13 


1712,0 






0,054 


196 


1704,1 


18 




0,92 


154 
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19 


JJ 


1^ 


23 


1707,6 


20 




0,33 


149 


1706,1 


21 










22 




0,51 


21 


1700,0 


23 




0,73 


118 




24 


ax® 


0,48 


33 




25 




1,7 


19 


1693,6 
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23 




1.8 


36 


1693,6 


29 




1*4 


50 


1715,3 


30 


V 


0,09 


74 


1694,1 


31 




0,32 


52 


1698,2 


32 


ax® 


3,3 


19 
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33 




0/4 


142 


1701,3 


34 




0,3 


90 


1693,5 


35 










36 










37 




0,86 


134 


1703,8 


38 










39 




0,32 


84 


1701,8 
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40 




0,066 


92 


1700,3 


41 


>yCr 


0,11 


271 


1701,9 


42 




1,17 


38 


1697,7 
3360,0 


43 




0,9 


31 


1698,2 
2226,0 


44 


O 


7,7 


6 




45 


ax® 


0,18 


37 


1706,2 
3000- 
3400 


48 




0,15 


33 


1693,8 
3420 


47 




5,7 


33 


1692,6 
3270,3 
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6x® 
a? 


0,43 


24 


1704,1 


49 




10,1 


7 


1701,5 


60 




0,84 


26 


1698,0 


51 




61,9 


3 




52 


ca 


1,2 


25 


1708,4 


53 




1,25 


26 


1701,7 


54 


OJU® 


0,6 


32 


1696,0 


56 




0,35 


110 


1698,6 
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56 


<K ft <7^\ 


0,75 


37 


1693,6 


67 




0,025 


300 


1705,1 


58 




0,088 


S3 


1704,1 


59 




0,77 


90 




60 




0,02 


48 


1710,6 


61 




0,35 


74 


1704,5 


62 




0,22 


115 


1707,6 


63 




0,06 


64 


1696,3 
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64 




3,6 


30 




65 


& 


14,3 


13 


1694,0 


66 


COJ&C 


4,7 


18 


1702,5 


67 




3,8 


19 


1698,1 


68 




9,9 


5 


1706,9 


69 




14,1 


8 


1715,5 
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REIVI N D I CAC IONES 

1. Compuesto de formula (I) 




(I) 

donde R1, R2 y R3 son radicates iguales o distintos entire sf, unidos al 
anilto bencenico en cualquiera de sus posiciones posibies y se 

10 seleccionan entre el grupo formado por H, OH, SH, CN, F, CI, Br, I, 
(Ci-C 4 )-alquirlio, (d-C 4 )-alcoxilo t (Ci-C 4 >alcoxilo sustituido por uno o 
varios radicales F, carbamoilamino, (C,-C 4 >*lquiio y (C,-C 4 )-alquilo 
sustituido por uno o varios radicales F o OH; altemativamente, o bien R1 y 
R2, o bien R2 y R3, estan unidos formando un birradical seleccionado 

15 entre el grupo que consiste en -CH2-CH2-CH2- y -CH2-CH2-CH2-CH2-; 

y R4 es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en 
ciclopropiio; cidobutilo; ciclopentilo; ciclohexilo; ciclohexenilo; 
norbomenilo; biciclo[2.2.1]heptariilo; 2-, 3-tienilo; 2-, 3-furik>; 2-, 3-, 4- 

20 piridilo; 1-, 2-naftilo; 1-, 2-benzodioxolanilo; 1-, 2-benzodioxanilo; fenilo y 
fenilo sustituido por uno o varios radicales seteccionados entre el grupo 
que consiste en OH, SH, CN, F, CI, Br, I, carbamonamino, 
hidroxicarbonilo, (Ci-C^alcoxicarbonilo, (Ci-C 4 )-alquiltio 1 (Ci-C 4 )-aJquilo, 
(Ci-C 4 )-a)coxilo, (d-C 4 )-alquilo sustituido por uno o varios radicales F 0 

25 OH, y (Ci-C 4 )-alcoxik> sustHuldo por uno o varios radicales F; 

ademas de sus sales de (C 1 -C 4 )-alqullamonlo farmaceuticamente 
aceptables sobre el nitrogeno de quinuclidina y sus N-6xidos sobre el 
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nitrogeno de quinuclldina; asf como sus estereoisomeros, sus mezdas de 
estereoisomeros, sus sales farmaceuticamente aceptables y sus solvates 
farmaceuticamente aceptables. 

5 2. Compuesto segun la reivindicaci6n 1, donde R4 es un radical fenilo o 
fenilo sustltuldo por uno o varios radicales seleccionados entre el grupo 
que consiste en: OH, SH, CN, F, CI, Br, I, carbamoflamino, 
hidroxicarbonilo, (Ci-C 4 )-alcoxicarbonilo, <Ci-C 4 )-alqulltlo, (d-C 4 )-alqullo, 
(Ci-C 4 >alcoxilo, (Ci-C 4 )-alquilo sustituido por uno o varios radicales F o 
10 OH, y (Ci-C 4 )-a}coxilo sustituido por uno o varios radicales F. 

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, donde R4 es un radical 
seleccionado entre el grupo que consiste en ciclopropilo; ciclobutilo; 
clclopentllo; ciclohexilo; ciclohexenilo; norbornenilo; bicido[2.2.1]heptanilo; 

15 2-, 3-tienilo; 2-, 3-furilo; 2-, 3-, 4-piridilo; 1-, 2-naftilo; 1-, 2- 
benzodioxolanib, y 1-, 2-benzodloxanilo. 

4. Compuesto segtin cualquiera de las reivindteaciones 1 a 3, donde el 
nitrbgeno de la amina presents en el anillo de quinuclidina se encuentra 

20 formando sales de (Ci-C 4 )-alquilamonio farmaceuticamente aceptables. 

5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde ei 
nitrogeno de la amina presente en el anillo de quinuclidina se encuentra 
en forma de W-6xido. 



6. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el 
estereocentro en la poslcion 3 del anillo de quinuclidina es (R), teniendo la 
f6rmula: 



25 



30 



35 



R2- 



R1 
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7. Uso del compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 
para la preparaci6n de un medicamento para el tratamiento de la 
incontinentia urinaria. 

5 8. Uso segun la reivindicacl6n 7, donde la incontinentia urinaria esta 
ocasionada por inestabilidad vesical. 

9. Uso del compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 
para la preparacidn de un medicamento para el tratamiento del sfndrome 

10 del intestino irritable. 

10. Uso del compuesto definido en las cualquiera de las reivindicaciones 1 
a 6, para ia preparation de un medicamento para ei tratamiento de una 
enfermedad de las vfas respiratorias. 

15 

11. Uso segun la reivindicaci6n 10, donde la enfermedad se selecciona 
entre el grupo consistente en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, 
ia bronquitis cronica, ei asma, el enflsema y la rinitis. 

20 12. Uso del compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 
6, para la preparation de un medicamento para irrtervenciones oftaimicas. 



25 
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